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El fascinante mundo del ARN

interferente

The fascinating world of RNA interference

Resumen

Exploraremos el papel del ARN interferente
(ARNi) descubierto en 1990 al intentar modificar
el color de las flores de petunia, revelando su
capacidad para regular genes. Su accién sobre
el ARN mensajero se demostré en nematodos
y dicho descubrimiento le valié a Fire y Mello
el Premio Nobel en 2006. La pérdida del ARNi
hace a los organismos susceptibles a virus,
pero algunos aprovechan esto como arma
competitiva. Este fendmeno, observado en
levaduras y pardsitos, destaca la complejidad
de la regulacién génica y abre puertas a
aplicaciones médicas y biotecnoldgicas.

Palabras clave: ARN, Terapia Génica, Biologia
Molecular.

Summary
We will explore the role of RNA interference
(RNAI) discovered in 1990 when trying to modify
the color of petunia flowers, revealing its ability
to regulate genes. Its action on messenger
RNA was demonstrated in nematodes and
this discovery earned Fire and Mello the
Nobel Prize in 2006. The loss of RNAi makes
organisms susceptible to viruses, but some take
advantage of this as a competitive weapon. This
phenomenon, observed in yeast and parasites,
highlights the complexity of gene regulation and
opens doors to medical and biotechnological
applications.

Keywords: RNA, Gene Therapy, Molecular Bio-
logy.
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WM Existe algo que todos los seres vivos
compartamos, sin importar el tipo o
6 complejidad del organismo? La respues-
ta es si, todos los seres vivos poseemos
acidos nucleicos como el ADN (acido desoxirri-
bonucleico) y el ARN (acido ribonucleico). Estas
moléculas, junto con las proteinas son esencia-
les para todo ser vivo. EI ADN se encuentra en
el nucleo de nuestras células y contiene toda
la informacion genética que necesitamos para
vivir. Es como nuestro manual de instrucciones,
conformado por secuencias de nucledtidos
que se dividen en genes. Al conjunto de todo el
ADN y genes que posee una célula se denomi-
na genoma. Cada gen contiene la informacion
para producir distintos tipos de ARN los cua-
les determinan las caracteristicas y funciones
particulares de un organismo. Para la realiza-
cion de diversas funciones como mantener la
integridad del genoma, regular la activacion de
determinados genes y proteger el ADN de la in-
feccion por virus, se requiere de la accién de
un tipo particular de ARN, el ARN interferente
(ARNI) [1].
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Un poco de historia

El mecanismo del ARNi fue observado por
primera vez en 1990, cuando un grupo de in-
vestigadores intentaba obtener un color purpu-
ra intenso en las flores de petunia. En su afan
por conseguirlo introdujeron una copia extra
del gen responsable de esta coloracion en las
flores. Sorprendentemente, en lugar de obte-
ner flores de color purpura intenso obtuvieron
flores blancas, con parches blancos o palidas.
La explicaciéon a este fendmeno se desconocia
en ese momento, pero era un hecho que la co-
pia extra del gen responsable del color habia
incluso inactivado al propio gen de la planta,
causando efectos opuestos a los esperados. A
este proceso le llamaron co-supresion [2].

Sin embargo, ellos no fueron los Unicos en
observar algo similar, otro grupo de investiga-
dores en 1992, realizaron pruebas en el hongo
Neurospora crassa, un hongo de color blanque-
cino que llega a crecer sobre el pan y conforme
avanza su desarrollo adquiere un color naranja.
En estas pruebas, los resultados fueron seme-
jantes a los obtenidos antes, ya que la intro-
duccion de un gen extra para la biosintesis de
carotenoides (pigmentos responsables del co-
lor naranja en N. crassa), resulté en la represion
de la actividad del gen objetivo, produciendo
hongos albinos que iban desde el blanco, ama-
rillo palido, amarillo oscuro y naranja. Este ex-
perimento indicaba que los genes habian sido
suprimidos en diferentes grados. Al analizar los
niveles de proteina, se observd que el hongo
mutante producia menos proteinas que el hon-
go sin manipular. A este proceso ellos le deno-
minaron represion [3].

Pero el experimento crucial lo realizaron
los bidlogos Andrew Fire y Craig C. Mello en
1998 (Figura 1), al analizar a Caenorhabditis
elegans, unos diminutos gusanos transparen-
tes de apenas 1mm de longitud, mejor conoci-
dos como nematodos, que viven y se mueven
entre los granos de tierra de manera ondula-
toria y producen hasta mil huevos al dia. En
este experimento, introdujeron un ARN mo-
nocatenario y un ARN bicatenario para el gen
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implicado en la contraccion muscular. Como
resultado, observaron que la presencia de ARN
bicatenario era mas eficiente para producir di-
cha represién. Algunos de los gusanos afecta-
dos presentaban una mayor curvatura en sus
movimientos, mientras que los mas afectados
presentaron grandes espasmos, defectos es-
tructurales, incluso pérdida de la movilidad. Asi
mismo, se demostrd que el efecto se mantenia
en la descendencia de los gusanos (Figura 2).
De esa manera, demostraron que existe una
molécula de ARN que suprime la actividad de
genes especificos y la denominaron ARN inter-
ferente (ARNi) [4]. Por este trabajo, los autores
recibieron el Premio Nobel de Fisiologia y Me-
dicina en 2006.

Después de su descubrimiento, el meca-
nismo de accion del ARNi ha sido descrito casi
en todos los organismos eucariotas y su estudio
ha sido pieza clave para comprender su papel
en la proteccion contra virus, su funcionamien-
to y sus posibles aplicaciones en la regulaciéon
de la actividad de los genes. El ARNi, es un tipo
especial de ARN que permite el silenciamien-
to génico, lo que significa que puede interferir
selectivamente en la actividad de genes espe-
cificos (Figura 2). Esta caracteristica permite a
los investigadores estudiar la funcién de genes
especificos y su implicacion en procesos fisio-
l6gicos y patoldgicos, brindando nuevas posi-
bilidades terapéuticas, como molécula para el
silenciamiento de genes de origen viral 0 aque-
llos implicados en enfermedades, asi como
en la investigacion de estas [5]. Ademas, en el
campo de la biotecnologia, el silenciamiento
génico se ha utilizado para la sobreproduccion
de antibioticos, control de plagas fungicas en
plantas y como herramienta en la investigacion
de la gendmica funcional usando hongos como
modelos de produccién de compuestos de in-
terés humano [6]. En este entorno, se emplean
diversas técnicas que implican la introduccion
de moléculas de ARN bicatenario disefadas
a medida, las cuales activan la maquinaria de
silenciamiento para degradar secuencias de
ARNm de genes objetivo, interrumpiendo asi
su actividad.
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¢ Todos los seres vivos contamos con este
mecanismo de silenciamiento?

Diversos estudios coinciden en que este
mecanismo de ARNi estuvo presente en el Ul-
timo ancestro comun de todos los seres vivos
que existen en la actualidad. Aunque no ha per-
manecido intacto. Se han identificado multiples
modificaciones de las proteinas clave de dicha
maquinaria en eucariotas, de las cuales algu-
nas han permitido conservar el mecanismo fun-
cional y otras han provocado la desaparicion
del mecanismo [7].

¢Qué pasa con los que lo han perdido?

Se ha observado que la pérdida del ARNi
provoca que los organismos se vuelvan “sus-
ceptibles” a adquirir y heredar material genético
de virus, el cual esta compuesto Unicamente de
ARN, incluso, investigaciones recientes repor-
tan la presencia de ARN de doble cadena de
origen viral en varios hongos que carecen del

Figura 1. Craig C. Mello (izq) y Andrew Z. Fire, Nobel de Medicina
2006 (Foto: Arne Dedert).
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mecanismo de ARN interferente. No obstante,
esta “susceptibilidad” de adquirir un virus, en
ciertos casos, puede convertirse en una ventaja
sobre sus competidores biologicos [8].

El caso del hongo Saccharomyces cere-
visiae es uno de los mas estudiados. En él, se
identificé la existencia de 4 tipos de virus, mis-
mos que producen toxinas denominadas “M”,
las cuales matan a las células de otras levadu-
ras que son sensibles a sus toxinas. Estos tipos
de virus cuentan con distintas estrategias, una
de ellas consiste en que la toxina entra en el
nucleo de la célula y bloguea la construccion
de ADN, causando la detencién del ciclo celular
e induciendo la muerte celular. Otra estrategia
consiste en la union de la toxina a la pared ce-
lular de las células, desencadenando una per-
turbacion de la capacidad de auto-regulacién
de esta, lo que puede afectar su funcionamien-
to normal provocando cambios disfuncionales
y danos irreversibles, incluyendo la muerte ce-
lular. Las estrategias usadas por los otros
dos tipos de virus son aun desconocidas
[9]. De este modo, se conoce que los or-
ganismos que adquieren al virus deno-
minado como “asesino”, lo usan como
un mecanismo de competencia por la
supervivencia contra los organismos de
su entorno natural, el cual es considera-
do un constante campo de batalla, inhi-
biendo el crecimiento de competidores
que son sensibles a la toxina. Existe la
hipbtesis de que estas circunstancias de
competencia entre los organismos fueron
las que provocaron la adaptacion de las
especies hacia la pérdida del ARNi [9].

Como segundo y ultimo ejemplo te-
nemos al parasito Leishmania major, un
protozoo flagelado causante de diversas
afectaciones a la salud humana. La ad-
quisicion del virus asesino actua modifi-
cando la respuesta del sistema inmune a
la infeccidon, promoviendo la dispersién
del parasito y su persistencia, lo que con-
lleva a la diseminacion de la enfermedad
de Leishmaniasis. Es decir, los parasitos
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Figura 2. ARN de interferencia [4].
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de Leishmania que albergan el virus con ARN
de doble cadena, incrementan la severidad de
la enfermedad. En este caso se denomina virus
de ARN 1 (LRV1) y es un virus resistente al me-
canismo de ARNi, es decir, aunque se restaure
el mecanismo de silenciamiento el virus persis-
te, aunque a niveles reducidos. Sin embargo,
estudios muy recientes, reportan que el resta-
blecimiento del mecanismo de ARNi en estos
parasitos puede contribuir, al menos a mitigar
la respuesta inflamatoria [9] (Figura 3).

Aun hay mucho que estudiar respecto a
las cuestiones de regulacion génica en los or-
ganismos que perdieron este mecanismo de in-
terferencia, con miras a utilizar el silenciamien-
to de genes de interés
o bien de reestablecer
el mecanismo para ha-
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de Alzheimer fueron positivos en la fase 1 del
estudio en donde se observd una reducciéon su-
perior al 50% de la proteina tau; en el estudio
se menciona que los efectos secundarios fue-
ron leves o moderados [10]. En caso de tener
éxito en las siguientes fases, las terapias con
ARN interferente podrian convertirse en una
nueva clase de medicamentos para silenciar
genes implicados en enfermedades del sistema
nervioso central en primera instancia. Después,
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Figura 3. Ventajas de la pérdida del mecanismo del ARN interferente: A la izquierda en
hongos y a la derecha en parasitos [9].
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